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El síndrome metabólico (MetS) y sus componentes son precursores frecuentes de enfermedades cardiovasculares. El objetivo principal de este análisis y metanálisis
fue evaluar la prevalencia del síndrome metabólico y sus componentes en personas con esquizofrenia y trastornos psicóticos relacionados, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor, comparando sujetos con diferentes trastornos y tomando en cuenta variables demográficas y utilización de medicación psicoactiva. El objetivo
secundario fue comparar la prevalencia de MetS en personas con alguno de los trastornos seleccionados por contraposición a testigos de la población general equi-
parados. La prevalencia de MetS combinada en personas con enfermedades mentales graves fue 32,6% (IC del 95%: 30,8% - 34,4%; N = 198; n = 52.678). Los meta-
nálisis de riesgo relativo establecieron que no hubo ninguna diferencia significativa en la prevalencia de MetS en estudios en los que se comparó directamente la
esquizofrenia con el trastorno bipolar y en los que se comparó directamente el trastorno bipolar con el trastorno depresivo mayor. Solo en dos estudios se comparó
directamente a las personas con esquizofrenia y trastorno depresivo mayor, lo que impidió los cálculos metanalíticos. La edad mayor y un índice de masa corporal
más alto fueron factores moderadores importantes en el modelo de regresión demográfica final (z= -3,6; p = 0,0003; r2 = 0,19). Las personas tratadas con todos los
antipsicóticos individuales tuvieron un riesgo de MetS significativamente más alto (p < 0,001) que los participantes que nunca habían recibido tratamiento con antip-
sicóticos. El riesgo de MetS fue significativamente más alto con clozapina y olanzapina (excepto frente a clozapina) que con otros antipsicóticos, y significativamente
más bajo con aripiprazol que con otros antipsicóticos (excepto frente amisulprida). En comparación con testigos de la población general equiparados, las personas
con enfermedades mentales graves tuvieron un incremento significativo en el riesgo de MetS (RR = 1,58; IC del 95%: 1,35 a 1,86; p < 0,001) y todos sus componen-
tes, con excepción de la hipertensión (p = 0,07). Estos datos señalan que el riesgo de MetS aumenta similarmente en los subgrupos diagnósticos de enfermedades
mentales graves. En estos pacientes se necesitan la detección sistemática y el tratamiento interdisciplinario de trastornos médicos y conductuales. Se deben tomar en
cuenta los riesgos de antipsicóticos individuales al seleccionar los tratamientos.
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(World Psychiatry 2015;14:339–347)
Las personas con enfermedades mentales graves (EMG),
entre ellas esquizofrenia y trastornos psicóticos relacionados,
trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor (MDD), experi-
mentan una tasa de mortalidad dos a tres veces mayor que la
población general (1,2). Esta brecha en la mortalidad se tradu-
ce en un acortamiento de la esperanza de vida de 10 a 20 años
(3,4) la cual al parecer sigue disminuyendo (5). Alrededor del
60% de la mortalidad excesiva observada en las EMG se debe
a comorbilidad física, predominantemente enfermedades car-
diovasculares (CVD) (6). Los factores que predisponen a las
personas con EMG a los trastornos cardiovasculares son la
medicación antipsicótica y los estilos de vida no saludables (7)
así como una reducción de su probabilidad de recibir los nive-
les de atención médica normales (8-12).
Se ha introducido el concepto de síndrome metabólico
(MetS) para ayudar a los profesionales clínicos a identificar y a
tratar a los pacientes con un mayor riesgo de CVD. Se define el
MetS por una combinación de obesidad central, hipertensión
arterial, bajas concentraciones de colesterol de las lipoproteínas
de gran densidad (HDL), incremento de los triglicéridos e hiper-
glucemia. En la población general, estos factores de riesgo com-
binados se han relacionado con la aparición de trastornos cardio-
vasculares y una mortalidad excesiva (13-15). Las definiciones
actuales (16-19) para el síndrome metabólico tienen como pro-
pósito ser fáciles de utilizar en el contexto clínico y transmitir
umbrales diagnóstico similares (20). Sin embargo, el papel que
desempeña la obesidad abdominal es central para la definición
de MetS por la Federación Internacional de Diabetes (IDF) (18),
con la provisión de umbrales específicos étnicos para el períme-
tro de la cintura, en tanto que la obesidad central no es un criterio
obligatorio en la definición del síndrome metabólico del Panel
del Tratamiento del Adulto III (ATP III) del Programa Nacional
de Educación sobre el Colesterol (NCEP) (16,17). Como un tras-
torno prevaleciente y un indicador de trastornos cardiovasculares
en diferentes grupos raciales, de género y de edad, el síndrome
metabólico brinda la oportunidad de identificar a poblaciones
con alto riesgo y evitar el avance de algunas causas principales
de morbilidad y mortalidad (20).
Metanálisis previos (21-24) documentaron que las personas
con EMG tienen más riesgo de presentar MetS que la pobla-
ción general. Un estudio metanalítico breve en que se compara-
ron las frecuencias de MetS en pacientes con esquizofrenia y
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trastorno bipolar reveló que estas poblaciones tienen un riesgo
similar (25). Sin embargo, estos hallazgos debieran interpretar-
se con cautela, ya que se efectuaron comparaciones a nivel de
estudio y no se limitaron a estudios de comparación directa de
las dos poblaciones, y las muestras de pacientes no fueron
equiparadas en cuanto a edad y duración de la enfermedad
(26). En la actualidad no se dispone de comparaciones metana-
líticas de la esquizofrenia y los trastornos psicóticos relaciona-
dos o el trastorno bipolar con el trastorno depresivo mayor. Así
mismo no existe en la bibliografía datos metanalíticos que
incluyan todos los subgrupos diagnósticos importantes de
EMG (es decir, esquizofrenia y trastornos psicóticos relaciona-
dos por contraposición a trastorno bipolar por contraposición a
trastorno depresivo mayor).
Los análisis combinados a gran escala en la población con
enfermedades mentales graves son muy relevantes, ya que posi-
bilitan la investigación de factores de riesgo a través de un gran
número de estudios y participantes, explorando factores de ries-
go para MetS relacionados con las EMG y separándolos de los
que son independientes de los mismos. Los datos combinados de
categorías diagnósticas importantes permiten la investigación
del efecto de las variables demográficas (edad, duración de la
enfermedad, género sexual, contexto, región geográfica) y trata-
mientos (sobre todo estabilizadores afectivos y antipsicóticos,
así como polifarmacoterapia frente a monoterapia). Si se observa
la estratificación del riesgo, esto podría servir de guía para los
profesionales clínicos en la vigilancia y el tratamiento. 
Llevamos a cabo un análisis sistemático y metanálisis para
evaluar la prevalencia combinada de MetS y sus componentes
en personas con esquizofrenia y trastornos psicóticos relacio-
nados, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor, seleccio-
nando estudios en los que se compara directamente a sujetos
con diferentes trastornos y tomando en cuenta variables demo-
gráficas y utilización de medicación. Nuestro objetivo secun-
dario fue comparar la prevalencia de MetS en personas con
alguno de los trastornos seleccionados en comparación con los
testigos de la población general equiparados.
MÉTODOS
Criterios de inclusión y exclusión 
El análisis sistemático fue realizado de acuerdo con las direc-
trices de metanálisis de estudios de observación en epidemiolo-
gía (MOOSE) (27) y en congruencia con los apartados de notifi-
cación preferidos para la norma de análisis sistemáticos y meta-
nálisis (PRISMA) (28). Incluimos estudios de observación
(transversales, retrospectivos y prospectivos) en adultos que
cumplían los siguientes criterios: a) un diagnóstico de esquizo-
frenia o de un trastorno psicótico relacionado, trastorno bipolar o
trastorno depresivo mayor de acuerdo con el DSM-IV o la ICD-
10, independientemente del contexto clínico (pacientes hospita-
lizados, ambulatorios o mixtos), y b) un diagnóstico de MetS de
acuerdo con ATP-III no modificada (16), ATP-III-A (17), IDF
(18) y normas de la Organización Mundial de la Salud (19). Para
un estudio aleatorizado controlado, extrajimos las variables de
interés al inicio. No hubo restricciones de idioma o de tiempo.
Para estimar la prevalencia de síndrome metabólico, excluimos
estudios con: a) diagnósticos no normalizados, b) definiciones no
normalizadas de MetS, c) datos insuficientes para la extracción de
las frecuencias de MetS, d) restricción a los pacientes con o sin
riesgo de enfermedades cardiovasculares y e) restricción a niños o
adolescentes. En el caso de múltiples publicaciones en el mismo
estudio, solo se incluyó el artículo más reciente o el que tenía la
muestra más extensa. Cuando fue necesario, establecimos contacto
con los autores principales o para correspondencia de los estudios
potenciales a fin de confirmar su elegibilidad, o indagar las varia-
bles de interés si no estaban disponibles en la publicación.
Criterios de búsqueda, selección de estudio y 
evaluación critica
Dos autores independientes (DV, BS) realizaron una bús-
queda en las bases de datos de MEDLINE, PsycARTICLES,
EMBASE y CINAHL desde el inicio de las bases de datos has-
ta el 1 de enero del 2015. Las palabras clave que se utilizaron
fueron “síndrome metabólico” Y “enfermedades mentales gra-
ves” O “esquizofrenia” O “trastornos bipolar” O “depresión” O
“trastorno depresivo” en el título, el resumen o en los campos
de términos del índice. Así mismo, se llevaron a cabo búsque-
das manuales utilizando las listas bibliográficas de los artículos
obtenidos y de metanálisis recientes (21-24).
Después de la extracción de los duplicados, los revisores
seleccionaron los títulos y los resúmenes de todos los artículos
potencialmente elegibles. Los dos autores aplicaron los criterios
de elegibilidad y se ideó una lista de artículos de texto completo
a través de un consenso. Los revisores luego consideraron todos
los textos de estos artículos y se estableció la lista final de los
artículos incluidos a través de un consenso. Un tercer revisor
(AJM) intervino como mediador durante todo este proceso.
Se llevó a cabo la evaluación metodológica según las normas
de PRISMA (28), lo que comprendió evaluación del sesgo (fac-
tores de confusión, datos imbricados, sesgo de publicación). Se
evaluó el sesgo de publicación utilizando el método de regresión
de Egger (29) y la prueba de Begg-Mazumbar (30), con un valor
de la p < 0,05 lo que señaló la existencia de sesgo. 
Análisis estadísticos
Combinamos los datos de estudios individuales utilizando
el método de proporción de DerSimonian-Lair con StatsDirect
(31). Se utilizó el método de podar y completar (32) para efec-
tuar el ajuste de la estimación global con respecto a la asimetría
del gráfico de embudo. Dada la heterogeneidad prevista, se uti-
lizó un metanálisis de efectos aleatorios. Se midió la heteroge-
neidad con la estadística de la Q, generando un valor de la p
para la Χ2 en la que una p < 0,05 indica heterogeneidad signifi-
cativa de los resultados combinados. Calculamos el riesgo rela-
tivo (RR) para investigar la prevalencia del síndrome metabóli-
co y sus componentes dentro de los subgrupos de enfermeda-
des mentales graves y entre ellos; lo último solo en los estudios
en que se compararon directamente subgrupos diagnósticos.
Así mismo, comparamos la prevalencia de MetS entre las per-
sonas con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo
mayor por contraposición a los grupos de control de la pobla-
ción general que fueron equiparados en cuanto a edad y genero
sexual, utilizando también solo datos de estudios en los cuales
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se compararon directamente. En los dos análisis solo se inclu-
yeron las comparaciones de grupos de EMG específicos o un
grupo de EMG con un grupo de la población general equipara-
da que se habían realizado dentro de un mismo estudio, a fin de
minimizar la variabilidad de las frecuencias de MetS debido al
muestreo diferente y a los procedimientos de evaluación.
A fin de incrementar la homogeneidad de muestras compara-
das y eliminar estudios más pequeños con estimaciones puntuales
menos precisas, también llevamos a cabo análisis de sensibilidad
restringiendo la muestra a estudios demográficos extensos. Así
mismo, en toda la serie de datos, realizamos análisis de subgrupos
(incluyendo pruebas de la Х2, pruebas de la t, oportunidades rela-
tivas) para investigar diferencias entre los tres principales subgru-
pos diagnósticos y entre el primer episodio y la enfermedad de
múltiples episodios, diferencias de género sexual y diferencias en
esquemas de medicación (antipsicóticos, antidepresivos, estabili-
zadores afectivos, monoterapia frente a polifarmacoterapia) y
regiones geográficas. A fin de disminuir la heterogeneidad, no cal-
culamos diferencias diagnósticas y de género entre los estudios,
sino que combinamos solo datos de estudios en que se compara-
ron estas diferencias a nivel del paciente. 
Además, llevamos a cabo análisis de metarregresión para
investigar posibles factores moderadores (edad, porcentaje de
hombres, duración de la enfermedad, índice de masa corporal,
tasas de tabaquismo) con el programa Metanálisis Exhaustivo
(versión 3). Por último, dado que los pacientes con un primer
episodio de esquizofrenia y aquellos con esquizofrenia crónica
tienen diferencias significativas en cuanto a edad, y puesto que
la edad mayor es un factor moderador significativo de tasas de
MetS más elevadas, también llevamos a cabo un análisis de
metarregresión multifactorial, añadiendo en el análisis como
variables tanto la esquizofrenia de primer episodio como la de
múltiples episodios y la edad.
RESULTADOS
Resultados de la búsqueda y participantes incluidos
Nuestra búsqueda generó 429 publicaciones, de las cuales
198 cumplieron los criterios de inclusión (Figura 1). La lista de
estudios incluidos y excluidos (con los motivos) está disponible
para todo interesado. La muestra final comprendió 52.678 perso-
nas singulares con EMG. Los tamaños de las muestras fluctuaron
de 14 a 3.568 participantes, con un tamaño medio de la muestra
de 264. La media de edad fue 41,3 años (rango 22,2 a 73,2) y la
 Registros adicionales identificados a 
través de otras fuentes (N = 12)
Registros detectados después que se 
descartaron duplicados y artículos irrelevantes
(N=429)
 Artículos de texto completo evaluados 
para elegibilidad (N=374)
 Artículos de texto completo incluidos
en el metanálisis (N=198)
 Registros excluidos a nivel 
de título/resumen (N=55)
Motivos: análisis (N= 47), no se obtuvo 
texto completo (N= 8)
Artículos excluidos (N=176)
Motivos: imbricación con artículos incluidos 
(N=80), no eran sobre la prevalencia de MetS 
(N=33), no eran sobre enfermedades mentales 
graves (N=29), criterios de MetS modificados 
(N=9), no se obtuvo prevalencia de MetS
(N=8), criterio de inclusión de factores de 
riesgo de CVD (N=7), criterio de exclusión 
de factores de riesgo de CVD (N=3), 
solo tasas de incidencia (N=2), 
no estuvieron claros los diagnósticos 
psiquiátricos (N=2), limitados a niños y 
adolescentes (N=2), los criterios de MetS 
no estuvieron claros (N=1)
 Registros identificados a través de la búsqueda 
de la base de datos (n=8.852)
CINAHL: N =282
EMBASE: N =1.332
MEDLINE: N=1.620
PsycARTICLES: N=5.618
Figura 1. Organigrama para la estrategia de búsqueda. MetS, síndrome metabólico; CVD, enfermedades cardiovasculares 
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duración media de la enfermedad fue 12,4 años. Cincuenta y siete
estudios (n = 12.560) informaron frecuencias de tabaquismo y la
mitad de los participantes incluidos (50,4; IC del 95%: 46,7% -
54,0% - Q = 1192,0; p < 0,001) fumaban. La media del índice de
masa corporal de la muestra fue 27,3 (DE = 2,7).
Prevalencia del síndrome metabólico y sus componentes
La prevalencia media ponderada estimada del síndrome
metabólico fue de un 32,6 % (IC del 95%: 30,8% - 34,4%; Q =
3696; p <0,001, n = 52.678). La prueba de Begg-Mazumdar
(tau-b de Kendall = 0,15, p = 0,0015) y la prueba de Egger (ses-
go = 1,46; IC del 95%: 0,15 – 2,77; p = 0,0292) indicó algún ses-
go de publicación. El método de podar y completar demostró
que el ajuste con respecto al sesgo de publicación tenía escaso
efecto sobre la estimación combinada del síndrome metabólico,
la cual fue prácticamente idéntica (32,5%; IC del 95%: 30,8% -
34,2%; Q = 2991, p < 0,01, n = 52.678). La restricción del análi-
sis a los estudios basados en la población (n = 29, n = 18.594), la
prevalencia media ponderada general de MetS fue 35,9% (IC del
95%; 31,8%-40,0%; Q= 934,8, p < 0,001).
En sesenta y cinco estudios se informó sobre la frecuencia
de obesidad definida como perímetro de la cintura > 102 en
varones y más que 88 cm en mujeres (ATP-III o ATP-III-A), en
tanto que 14 estudios informaron la frecuencia de obesidad
después de los criterios de IDF específicos de grupo étnico. En
general, la proporción de pacientes con obesidad abdominal
fue del 50,3% según las definiciones de la ATP (n = 20.210; IC
del 95%: 46,9% - 53,7%; Q = 1,6, p < 0,001) y del 63,2% de
acuerdo con la IDF (N = 3.789; IC del 95%: 53,6% - 72,3%; Q
= 480,9, p < 0,001). En estudios en que se informó sobre la
hiperglucemia, la frecuencia fue de un 18,8% (N = 56, n =
17.508; IC del 95%: 16,6% - 21,2%; Q = 906,9, p < 0,001)
cuando el umbral fue ≥ 110 mg/100 ml (ATP III), en tanto que
fue del 23,0% (N = 28, n = 8.205; IC del 95%: 17,3 – 29,2%; Q
= 1,1, p < 0,001) cuando el umbral fue ≥ 100 mg/100 ml (ATP-
III-A e IDF). La hipertrigliceridemia estuvo presente en un
36,2% (N = 87, n = 26.577; IC del 95%: 33,1% - 39,3%; Q =
2,7, p < 0,001). Las concentraciones bajas de colesterol de las
HDL se presentaron en un 39,1% (N = 86, n = 26,193; IC del
95%: 36,4% - 41,9%; Q = 1,9, p <0,001). La hipertensión
(ATP-III, ATP-III-A e IDF) se presentó en un 39,3% (N = 88, n
= 27.441; IC del 95%: 36,1% - 42,5%; Q = 2,7, p < 0,001).
Análisis de subgrupos y factores predictores 
de síndrome metabólico
Subgrupos diagnósticos
La prevalencia de MetS combinada fue 33,4% (IC del 95%:
30,8% - 36,0%; Q = 1955,0, p < 0,001) en personas con esquizo-
frenia (N= 93, n = 29.596) y 34,6% (IC del 95%: 29,3% - 40,0%;
Q = 1110,2; p< 0,001) en aquellos con un trastorno psicótico rela-
cionado (N = 13, n = 2.850). Se observaron prevalencias del sín-
drome metabólico combinadas similares en pacientes con trastor-
no bipolar (31,7%; IC del 95%: 27,3 – 36,3%; Q = 843,5, p < =
0,001; N = 33, n = 5.827) y trastorno depresivo mayor (31,3%, IC
del 95%: 27,3% - 35,5%; Q=142,7, p < 0,001; N=19, n= 5.415).
En estudios basados en la población, la prevalencia combinada de
síndrome metabólico fue 38,9% (IC del 95%: 34,6% - 43,4%; Q
= 458,1%, p < 0,001; N = 20, n = 12.770) para la esquizofrenia y
22,7% (IC del 95%: 20,4% - 25,1%; Q = 2,28, p = 0,31; N = 3,
n= 1.503) para el trastorno depresivo mayor. Los datos para el
trastorno bipolar fueron insuficientes. 
El riesgo relativo de síndrome metabólico frente a testigos
sanos equiparados con respecto a edad y género sexual fue 1,87
en la esquizofrenia y trastornos psicóticos relacionados (IC del
95%: 1,53 – 2,29; p < 0,001; Q = 18,3, p = 0,03; N = 11, n =
1.413), 1,58 en el trastorno bipolar (IC de 95%: 1,24 – 2,03; p
< 0,001; Q = 6,6; p < 0,25; N = 6, n = 1.125) y 1,57 en el tras-
torno depresivo mayor (IC del 95%: 1,38 -1,79; p < 0,001; Q =
19,0; p = 0,26; N = 17, n = 5.267).
Los metanálisis de riesgo relativo documentaron que no había
diferencia significativa en el síndrome metabólico en estudios en
los que se comparó directamente la esquizofrenia (39,2%; IC del
95%: 30,5% - 48,3%; n = 2.338) por contraposición al trastorno
bipolar (35,5%; IC del 95%: 27,0 – 44,3%; n = 2.077) (N=10,
RR= 0,92, IC del 95%: 0,79% - 1,06%; Х2 = 1,33, p = 0,24; Q =
21,3, p < 0,011). Así mismo, no hubo diferencias en el estudio en
que se comparó directamente el trastorno bipolar (29,2%, IC del
95%: 14,5% - 46,2%; n=137) con el trastorno depresivo mayor
(34,0%, IC del 95%: 19,4% - 50,3%; n= 176) (N= 4; RR 0,87, IC
del 95%: 0,48 – 1,55; Х2 = 0,21, p = 0,64; Q = 7,73, p = 0,0518).
Solo en dos estudios se comparó directamente el síndrome meta-
bólico en personas con esquizofrenia y trastorno depresivo
mayor, lo que impidió cálculos metanalíticos.
Al comparar el síndrome metabólico en pacientes con primer
episodio por contraposición a múltiples episodios dentro de sub-
grupos de enfermedad, los pacientes con psicosis de primer episo-
dio (13,7%, IC del 95%: 10,4% - 16,9%; Q = 8,659; p = 0,034; N
= 4, n = 424) tuvieron un riesgo de síndrome metabólico significa-
tivamente más bajo que aquellos con esquizofrenia de múltiples
episodios (34,2%; IC del 95%: 30,8% - 36,0%; Q = 1,955; p <
0,001; N = 105, n = 29.596) (z = -8,9, p < 0,001). A fin de evaluar
si la diferencia en las tasas de síndrome metabólico permanecía
significativa cuando se incluyó la edad en los análisis, llevamos a
cabo un análisis de metarregresión multifactorial. Dentro de este
combinamos la prevalencia de síndrome metabólico en la esqui-
zofrenia de primer episodio y de múltiples episodios y hallamos
que, aunque la media de edad pronosticaba la prevalencia del sín-
drome metabólico (coeficiente = 0,0296; IC del 95%: 0,013 a
0,0463, z = 3,49, p = 0,005), el primer episodio también fue un
predictor singular de MetS más bajo (coeficiente = - 0,7517; IC
del 95%: - 1,4877 a – 0,0157; z = -2; p = 0,04; r2 = 0,24). No hubo
datos en el trastorno bipolar de primer episodio o en los pacientes
con trastorno depresivo mayor, lo que impidió una comparación
con los pacientes con múltiples episodios.
Variables demográficas
Un metanálisis de riesgo relativo de 64 estudios en que se
comparó directamente las frecuencias de síndrome metabólico
en varones (33,5%, IC del 95%: 30,0% - 36,7%; Q = 814, p <
0,001; n = 10.798) frente a mujeres (33,4%, IC del 95%: 31,5%
- 38,4%; Q = 615, p < 0,001); n = 8.027) participantes con
EMG no reveló diferencias de género (RR = 0,94; IC del 95%:
0,85 – 1,02; Х2 = 2,06, p = 0,15; Q = 232,9; p < 0,011).
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Los análisis de metarregresión señalaron que las frecuencias
de síndrome metabólico más altas fueron moderadas por la edad
mayor (coeficiente = 0,0278; IC del 95%: 0,0178 – 0,0379, z =
5,5; p < 0,0001), duración más prolongada de la enfermedad =
0,0339; IC del 95%: 0,0115 – 0,0564, z = 2,96, p = 0,003) y
mayor índice de masa corporal (coeficiente = 0,1537: IC del
95%; 0,095 – 0,2123, z = 5,14, p < 0,0001), pero no por el ante-
cedente de tabaquismo (p = 0,49). Cuando se ingresaron todos los
factores predictores significativos en un modelo de metarregre-
sión, el índice de masa corporal (coeficiente = 0,142; IC del 95%:
0,0438 – 0,2405, z = 2,83, p =0,004) y la edad (coeficiente =
0,0556; IC del 95%: 0,0025 – 0,1087, z = 2,05, p = 0,04) perma-
necieron como factores predictores significativos, no así la dura-
ción de la enfermedad (p = 0,19). En general, el modelo final fue
un predictor significativo de la varianza en el síndrome metabóli-
co (z= -3,6, p = 0,0003, r2 = 0,19).
En la Tabla 1 se muestran las prevalencias combinadas del sín-
drome metabólico según región geográfica y país (si N ≥5). La
prevalencia del síndrome metabólico fue significativamente más
alta en Australia y en Nueva Zelanda que en todas las demás regio-
nes (p < 0,001). La prevalencias combinadas del síndrome metabó-
lico por país fluctuaron de 25,4% (IC del 95%: 18,5% - 32,9%) en
Brasil a 50,2% (IC del 95%: 32,9% - 67,4%) en Australia. 
Utilización de medicación
Datos de cinco estudios demostraron una tendencia a una
menor prevalencia de síndrome metabólico combinada en par-
ticipantes que recibieron monoterapia (30,4%; IC del 95%:
25,4% -35,5%; Q = 15,2, p = 0,004; n = 1.364) frente a polite-
rapia (35,2%, IC del 95%: 23,8% - 47,5%, Q = 18,8, p = 0,008;
n = 313) (RR = 0,81; IC del 95%: 0,66 – 1,01; Х2 = 3,41, p =
0,065; Q = 5,87, p = 0,21).
En cuarenta y cinco artículos, incluidos 147 análisis, se infor-
mó sobre los antipsicóticos (monoterapia y N ≥5). La prevalen-
cia de síndrome metabólico fue más baja en participantes sin
antipsicóticos previos (10,2%; IC del 95%: 6,8% - 14,3%). Entre
los que recibieron antipsicóticos, los participantes que tomaban
aripiprazol tuvieron la prevalencia más baja de síndrome meta-
bólico (19,4, IC del 95%: 8,0% - 34,2%; N = 6), en tanto que los
que tomaban clozapina tuvieron la prevalencia más alta (47,2%,
IC del 95%: 42,0% - 52,6%; N = 30). Los pacientes tratados con
amisulprida, antipsicóticos típicos, risperidona, olanzapina y
quetiapina tuvieron frecuencias de síndrome metabólico de
22,8% (IC del 95%: 7,6% - 43,2%; N = 5), 28,0% (IC del 95%:
19,8% - 37,2%; N = 15), 30,7% (IC del 95%: 23,7% - 38,1%; N
= 20), 36,2% (IC del 95%: 31,8% - 40,9%; N= 26) y 37,3% (IC
del 95%: 27,4 – 47,8%; N = 11), respectivamente.
En la Tabla 2 se presenta una perspectiva general de las
oportunidades relativas en que se compara medicamentos indi-
viduales (si fue monoterapia y N ≥ 5) entre sí (a nivel de estu-
dio). Los pacientes tratados con todos los medicamentos antip-
sicóticos individuales tuvieron un riesgo de síndrome metabó-
lico más alto (p < 0,001) en comparación con los participantes
sin tratamiento con antipsicótico. Los que se trataron con clo-
zapina constantemente tuvieron una prevalencia de síndrome
metabólico significativamente más alta (p < 0,001) que los tra-
tados con cualquier otra medicación antipsicótica individual.
Los tratados con olanzapina tuvieron una prevalencia de sín-
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Tabla 1. Diferencias geográficas en la prevalencia del síndrome metabólico combinada (MetS)
Región Número de estudios Prevalencia de MetS combinada Q de Cochran
Australia y Nueva Zelanda* 6 50.2% (95% CI: 35.3%-65.0%) 73.8, p<0.001
Medio Oriente 6 35.3% (95% CI: 31.3%-39.5%) 1287.6, p<0.001
Norte América 46 32.4% (95% CI: 24.7%-40.8%) 38.0, p<0.001
Europa 81 32.0% (95% CI: 29.4%-34.7%) 1226.4, p<0.001
Asia 50 31.0% (95% CI: 27.7%-34.4%) 691.3, p<0.001
Sudamérica 10 25.8% (95% CI: 20.7%-31.3%) 4 2.3, p<0.001
País Número de estudios Prevalencia combinada de MetS Q de Cochran
Australia 5 50.2% (95% CI: 32.9%-67.4%) 72.7, p<0.001
Corea del Sur 7 38.9% (95% CI: 30.8%-47.3%) 103.3, p<0.001
Países Bajos 11 36.5% (95% CI: 29.0%-44.4%) 167.3, p<0.001
Estados Unidos 38 36.4% (95% CI: 32.0%-40.9%) 1217.8, p<0.001
Croacia 7 33.1% (95% CI: 24.6%-42.3%) 39.1, p<0.001
España 12 31.0% (95% CI: 24.5%-37.9%) 210.3, p<0.001
Finlandia 5 30.4% (95% CI: 21.8%-39.8%) 17.9, p<0.001
Taiwán 13 29.8% (95% CI: 24.7%-35.1%) 124.1, p<0.001
Alemania 6 28.7% (95% CI: 19.2%-39.2%) 62.8, p<0.001
Canadá 5 27.4% (95% CI: 17.3%-38.7%) 44.2, p<0.001
India 16 26.3% (95% CI: 19.0%-34.3%) 193.0, p<0.001
Brasil 8 25.4% (95% CI: 18.5%-32.9%) 39.4, p<0.001
*Significativamente más alta que en otras regiones p < 0,01
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drome metabólico significativamente más alta que los pacien-
tes tratados con amisulprida (p < 0,05), aripiprazol (p < 0,001),
risperidona (p < 0,01) y antipsicóticos típicos (p < 0,05). Los
tratados con aripripazol tuvieron probabilidades de MetS signi-
ficativamente más bajas en comparación con otros antipsicóti-
cos (excepto en comparación con amisulprida). No se contó
con datos suficientes para comparar la prevalencia de síndrome
metabólico entre las personas que nunca habían recibido antip-
sicóticos y las tratadas con antidepresivos específicos o estabi-
lizadores afectivos en poblaciones similares. 
Riesgo de síndrome metabólico y sus componentes en
personas con diversos trastornos en comparación con
controles de la población general 
Treinta estudios también proporcionaron datos sobre la pre-
valencia de síndrome metabólico en sujetos de control sanos.
En un metanálisis de riesgo predictivo combinado, personas
con EMG (n= 6.610; 29,2%, IC del 95%: 25,9%-32,6%; Q =
230, p < 0,001), en comparación con controles de la población
general (n = 101.223; 18,1%, IC del 95%: 15,8% - 20,5%; Q =
230, p < 0,001), tuvieron un incremento significativo en el ries-
go de síndrome metabólico (RR = 1,58; IC del 95%: 1,35 –
1,86, p < 0,001; Q = 62, p = 0,003).
Las personas con enfermedades mentales graves tuvieron
un incremento significativo en el riesgo de obesidad abdominal
(N = 18; RR = 1,43, IC del 95%: 1,23 – 1,66, p < 0,001; Q =
198,8, p < 0,001), concentraciones bajas de colesterol de las
HDL (N = 19; RR = 1,33, IC del 95%: 1,15 – 1,54, p < 0,001;
Q = 114,7, p < 0,001), hipertrigliceridemia (N = 19; RR = 1,49,
IC del 95%: 1,28 – 1,73, p < 0,001; Q = 91,2, p < 0,001) e
hiperglucemia (N = 20; RR = 1,51, IC del 95%: 1,24 – 1,84; p
< 0,001; Q = 94,4, p < 0,001), con una tendencia estadística a
la hipertensión (N = 12; RR = 1,12; IC del 95%: 0,99 – 1,28, p
= 0,07; Q = 127,1, p < 0,001).
DISCUSIÓN
A nuestro entender, este es el primer metanálisis del síndro-
me metabólico y sus componentes que incluye y compara datos
de las principales enfermedades mentales graves: esquizofrenia
y trastornos psicóticos relacionados, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor. Aproximadamente un tercio, 32,6% (IC
del 95%: 30,8% - 34,4%), de esta población tuvo síndrome
metabólico y el riesgo relativo fue 1,58 veces mayor que en la
población general respectiva. Las prevalencias de síndrome
metabólico fueron constantemente elevadas para cada uno de
estos subgrupos diagnósticos en comparación con la población
general, y los metanálisis comparativos no revelaron diferen-
cias significativas en esquizofrenia, trastorno bipolar y trastor-
no depresivo mayor. Lo que es importante, también demostra-
mos por primera vez a una gran escala metanalítica que el ries-
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Tabla 2. Oportunidades relativas para el riesgo de síndrome metabólico con fármacos antipsicóticos individuales (si fue monoterapia y N ≥5)
Sin antipsicótico 
Fármaco previo Amisulprida Aripiprazol Clozapina Olanzapin Quetiapina Risperidona
Amisulprida 3.86*** (↑) / / / / / /
(2.54-5.84)
N=15; n=999
Aripiprazol 3.25*** (↑) 0.84 (↔) / / / / /
(2.36-4.49) (0.57-1.25)
N=16; n=1,319 N=11; n=692
Clozapina 7.81*** (↑) 2.02*** (↑) 2.40*** (↑) / / / /
(6.02-10.22) (1.45-2.83) (1.91-3.03)
N=22; n=2,398 N=17; n=1,177 N=18; n=2,091
Olanzapin 5.87*** (↑) 1.52* (↑) 1.81*** (↑) 0.75*** (↓) / / /
(4.53-7.67) (1.08-2.16) (1.44-2.27) (0.65-0.86)
N=22; n=2,633 N=15; n=2,006 N=16; n=2,326 N=22; n=3,405
Quetiapina 5.14*** (↑) 1.33 ($) 1.58*** (↑) 0.66*** (↓) 0.88 (↔) / /
(3.75-7.07) (0.90-1.97) (1.19-2.11) (0.53-0.82) (0.70-1.09)
N=21; n=1,266 N=16; n=639 N=17; n=959 N=23; n=2,038 N=22; n=2,273
Risperidona 4.57*** (↑) 1.18 (↔) 1.40*** (↑) 0.58*** (↓) 0.78** (↓) 0.89 (↔) /
(3.48-6.03) (0.83-1.69) (1.10-1.79) (0.50-0.68) (0.66-0.91) (0.70-1.12)
N=31; n=1,665 N=30; n=2,025 N=25; n=1398 N=26; n=1,718 N=32; n=2,797 N=30; n=3,032
Antipsicóticos 4.97*** (↑) 1.28 (↔) 1.53*** (↑) 0.64*** (↓) 0.85* (↓) 0.97 (↔) 1.09 (↔)
típicos (3.83-6.51) (0.91-1.83) (1.23-1.91) (0.55-0.73) (0.74-0.97) (0.77-1.21) (0.93-1.28)
N=17; n=2,525 N=12; n=1,898 N=13; N=2,218 N=19; n=3,297 N=17; n=3,532 N=18; n=2,165 N=27; n=2,924
*Bilateral < 0,05; p bilateral < 0,01, *** p bilateral < 0,001
↑ =mayor riesgo, ↓ =menor riesgo, ↔ =ninguna diferencia de riesgo significativa
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go de síndrome metabólico difiere significativamente entre los
medicamentos antipsicóticos utilizados.
El conocimiento de los factores relacionados con el riesgo
de síndrome metabólico más alto puede ayudar a identificar a
los individuos con mayor necesidad de vigilancia intensiva e
intervención. En congruencia con los estudios de la población
(33,34), no identificamos ninguna diferencia significativa entre
hombres y mujeres. Nuestros resultados confirman metanálisis
previos (22,35) por cuanto la prevalencia de síndrome metabó-
lico fue más alta en individuos con esquizofrenia de múltiples
episodios en comparación con personas en su primer episodio.
El metanálisis actual se suma a la literatura de que un diagnós-
tico de primer episodio es incluso un factor predictor único de
una menor prevalencia de síndrome metabólico independiente-
mente de la media de edad.
También en congruencia con los datos de la población general
(36) e investigaciones previas en personas con esquizofrenia
(23), la edad creciente fue un factor predictor clave de síndrome
metabólico. Cuando la edad y la duración de la enfermedad se
incluyeron en el mismo modelo, la edad fue un factor determi-
nante del síndrome metabólico más importante. Sin embargo,
esto también puede deberse a los datos limitados disponibles para
la duración de la enfermedad en comparación con los datos de la
edad. Puesto que la edad también es un factor de riesgo relevante
para el síndrome metabólico en la población general, el riesgo
relativo de síndrome metabólico en comparación con la pobla-
ción general es máximo en personas más jóvenes con enfermeda-
des mentales graves y en aquellas tratadas con antipsicóticos
(37,38). Tomando en cuenta los datos metanalíticos actuales, al
parecer el efecto acumulado a largo plazo de conductas deficien-
tes relacionadas con la salud y la utilización de medicación psico-
activa aumenta al máximo el riesgo de personas con enfermeda-
des mentales graves para trastornos cardiometabólicos más que el
diagnóstico psiquiátrico en sí.
Nuestros datos señalan que los pacientes que reciben todos
los fármacos antipsicóticos tienen más riesgo de síndrome
metabólico en comparación con los que nunca han recibido
antipsicóticos. En congruencia con la bibliografía disponible
(11,32, 39 – 41), el riesgo de síndrome metabólico fue signifi-
cativamente más alto con clozapina, seguido de olanzapina.
Así mismo, el riesgo de síndrome metabólico fue significativa-
mente más bajo con aripiprazol que con cada uno de los antip-
sicóticos para los cuales se contó con datos, incluidos los antip-
sicóticos típicos combinados, con la única excepción de la ami-
sulprida. Es digna de notar la prevalencia más baja del síndro-
me metabólico para el aripiprazol, ya que a menudo se prescri-
ben antipsicóticos con riesgo cardiometabólico más bajo en
estudios a corto plazo a los pacientes con mayor riesgo, lo cual
puede conducir a un riesgo cardiometabólico no reducido e
incluso aumentado en contextos naturalistas (42).
Nuestro metanálisis también resaltó diferencias geográficas
en el síndrome metabólico, lo que indica la posible influencia
del estilo de vida y otros factores ambientales con o sin dife-
rencias de riesgo genético. Sin embargo, este hallazgo puede
estar un poco afectado por diferentes criterios del síndrome
metabólico, con criterios de IDF, que se suelen utilizar en estu-
dios australianos, lo que se relaciona con mayores prevalencias
de síndrome metabólico. No obstante, las personas con enfer-
medades mentales graves tienen más probabilidades que la
población general de tener conductas no saludables relaciona-
das con el estilo de vida, como el ser sedentarias (43), fumar
(44) y el consumir tipos de alimentación con alto contenido de
lípidos saturados y azucares refinados, y bajo contenido de fru-
tas y verduras (45), lo que les incrementa el riesgo de síndrome
metabólico y enfermedades cardiovasculares en relación con la
población general. Por consiguiente, la detección y el tratar de
minimizar los factores de riesgo (incluidos factores relaciona-
dos con estilo de vida adverso y selección y uso de antipsicóti-
cos) debiera ser una prioridad clave en el tratamiento interdis-
ciplinario de las personas con EMG (46-49).
Si bien este es el metanálisis más exhaustivo y minucioso del
síndrome metabólico en personas con enfermedades mentales
graves que se haya realizado hasta el presente, reconocemos
algunas limitaciones que en gran parte están relacionadas con los
datos primarios. En primer lugar hubo una heterogeneidad meto-
dológica considerable entre los estudios. En segundo lugar, dado
que los hallazgos de nuestro estudio estuvieron basados en datos
transversales más que longitudinales, no se puede deducir con
certeza la direccionalidad de la relación entre la utilización de
medicación y las variables metabólicas observadas; es decir, es
posible que las personas con factores de riesgo metabólico inhe-
rentemente más considerables puedan tener más probabilidades
de recibir antipsicóticos. En tercer lugar, variables como los sub-
tipos clínicos de depresión mayor y trastorno bipolar y la utiliza-
ción concomitante o previa de antidepresivos y estabilizadores
afectivos no se comunicaron o se informaron o se ajustaron en
grado insuficiente en casi todos los estudios disponibles. En cuar-
to lugar, una amenaza a la validez de todo metanálisis es el sesgo
de publicación y la heterogeneidad que observamos en varios de
nuestros análisis. Sin embargo, aunque los principales hallazgos
fueron heterogéneos, también fueron muy robustos y no estuvie-
ron influenciados por el sesgo de publicación, siendo práctica-
mente inalterados después de aplicar el método de podar y com-
pletar. En quinto lugar, hubo datos inadecuados sobre la distribu-
ción étnica y las conductas relativas al estilo de vida, lo que impi-
de la evaluación metanalítica de estos factores como variables
moderadoras o mediadoras. Pese a las advertencias antes señala-
das, este es el estudio más extenso del riesgo del síndrome meta-
bólico y sus moderadores en personas con enfermedades menta-
les graves, y el primer metanálisis en que se combina o se compa-
ra todos los datos disponibles en pacientes con esquizofrenia,
trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor, en que se compara
el riesgo del síndrome metabólico con diferentes antipsicóticos y
se compara el riesgo combinado de tres categorías principales de
enfermedades mentales graves así como los grupos diagnósticos
individuales con grupos de control de la población general eva-
luados y equiparados al mismo tiempo.
Puesto que los medicamentos antipsicóticos se utilizan cada
vez más como tratamientos de primera opción para el trastorno
bipolar (50) y el trastorno depresivo (51), se necesita urgente-
mente investigación sobre los mecanismos subyacentes para el
desarrollo de anomalías metabólicas después del inicio de la
farmacoterapia. En estudios futuros también se debiera analizar
si diferentes subtipos clínicos de depresión (es decir, melancó-
lica o atípica) y trastornos bipolar (por ejemplo, de tipo 1 o 2,
mixto ciclotímico), diferentes estados afectivos (maniacos,
depresivos o eutímicos) o diferentes antidepresivos o estabili-
zadores afectivos modulan en grado significativo el riesgo de
síndrome metabólico. Por ejemplo, estudios previos (52) reve-
laron que algunos antidepresivos en algunas circunstancias
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pueden reducir la hiperglucemia, normalizar la homeostasis de
la glucosa y también aumentar la sensibilidad a la insulina, en
tanto que otros, incluidos los antidepresivos tricíclicos, pueden
exacerbar la disfunción glucémica o tener escaso efecto sobre
la homeostasis de la glucosa (53,54). Así mismo, las personas
con depresión atípica tienen concentraciones de marcadores
inflamatorios significativamente más altas, al igual que índice
de masa corporal, perímetro de la cintura y triglicéridos, y
cifras más bajas de colesterol de las HDL que las personas con
depresión melancólica (55).
La fisiopatología subyacente a la relación entre las enfer-
medades mentales graves y el síndrome metabólico es comple-
ja y no se comprende bien, precisando mayor investigación.
Evidencia emergente (56-59) señala que comparten manifesta-
ciones fisiopatológicas, las que comprenden disfunción hipota-
lámico–hipofisaria-suprarrenal y mitocondrial, neuroinflama-
ción, enlaces genéticos comunes e interacciones epigenéticas.
La investigación futura debiera evaluar de manera exhaustiva
los factores de riego para el síndrome metabólico y evaluar el
esquema y las intervenciones de vigilancia óptimas. Además,
es necesario el seguimiento a largo plazo para documentar con
exactitud el surgimiento de resultados a más largo plazo, tales
como diabetes, cardiopatía isquémica, costos médicos y morta-
lidad prematura (58).
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